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En la presente invencion se describe la utilizacion dietaria de mezclas 
que contienen alcoholes grasos octadecanol, eicosanol, docosanol, tetra- 
cosanol y hexacosanol, y esteroles de madera o esteroles de madera esteri^ 
ficados, derivados de los compuestos no saponificables contenidos en los 
jabones de licor negro , subproduc to del proceso Kraft de pulpeo de madera 
para la obtencion de celulosa. Se proveen composiciones tanto alimentarias 
como farmaceuticas conteniendodichos alcoholes grasos o esteroles o este- 
roles esterif icadosjcuya ingesta periodica en cantidades terapeuticamente 
efectivas, pei*mite la reduccion significativa del colesterol sanguineo. 



Memoria Descriptiva 



La presente invenci6n se relaciona con composiciones alimentarias y farmac^uticas que 
contienen alcoholes grasos octadecanol, eicosanol, docosanol, tetracosanol o hexacosanol utiles 
para el tratamiento de la hipercolesterolemia en humanos. 

Antecedentes 

Una de las ireas de la salud humana mas intensivamente estudiadas desde hace varias decadas se 
relaciona con las dislipidemias o des6rdenes del metabolismo de Hpidos, particulamente en lo 
concemiente a los efectos nocivos sobre la salud humana de elevados myples sericos de 



Niveles sericos de colesterol total mayores a 200 mg/dl se han senalado como el principal factor 
de riesgo de enfermedades coronarias, la causa mas frecuente de muerte por enfermedad, sobre 
todo en paises desarroUados. Pero el factor de riesgo no se reduce solo a niveles altos de 
colesterol, sino tambien a los niveles de las diferentes formas que constituyen el colesterol total. 
Un nivel elevado de lipoproteina de baja densidad (LDL) y lipoproteina de muy baja densidad 
(VLDL) constituyen un problema, ya que estas lipoproteinas son las que tienen mayores 
posibilidades de penuanecer en el sistema cardiovascular causando la fonnaci6n de placas en las 
arterias coronarias. Asi mismo, niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL) constituyen 
un factor de riesgo adicional, ya que su funci6n es remover de la corriente sangumea la foima de 
colesterol que tiende a tapar las arterias. Por lo tanto, como indice de factor de riesgo de 
enfermedades coronarias se deben tomar en cuenta tanto los niveles de colesterol total como la 
raz6n o cuociente colesterol total/colesterol HDL. 

Para el tratamiento de la hipercolesterolemia se han utilizado diversas composiciones tanto 
alimentarias como farmaceuticas conteniendo productos naturales o sus derivados, capaces de 
reducir los niveles sericos de colesterol. Entre los productos naturales de mds reciente utilizaci6n 
se encuentran los policosanoles o alcoholes grasos o alcoholes alifiticos de cadena larga. Los 
alcoholes grasos forman parte de las ceras vegetales donde se encuentran en forma esterificada 
con acidos grasos. Durante el procesamiento del material vegetal, las ceras son normahnente 
hidrolizadas obteniendose como producto una mezcla de alcoholes grasos de longitud de cadena 
y composicion variable. La cadena alifatica puede tener entre 18 a 38 atomos de carbono. Se cree 
que el mecanismo de accidn de los policosanoles es a nivel de sintesis de colesterol en el hi|;ado. 
Patente norteamericana US 5,856,316 revela una composici6n de policosanoles util en el 
tratamiento de la hipercolesterolemia y de otros desordpi^-cn^abolicos que contiene una mezcla 



colesterol. 




de alcoholes aiifiticos cQn 24 a 34 itomos de carbono por mol6cula, obtenidos de las ceras de la 
cana de aziicar. Patente norteamericana US 5,952,393 revela una composici6h eficaz para la 
dismmuci6n de los niveles sericos de colesterol compuesta de mezclas de fitosteroles con 
policosanoles. Los fitosteroles de la invenci6n consisten en una mezcla de p-sitosterol, 
campesterol y stigmasterol obtenidos de aceite vegetal, mientras que los policosanoles, que 
consisten en una mezcla de alcoholes alifdticos con 22 y 36 atomos de carbono por mol^cula, se 
derivan de las ceras del salvado de arroz. 

La tabla siguiente ilustra la composici6n y contenido de las mezclas de policosanoles reveladas 
en las dos patentes mencionadas, junto con composiciones de policosanoles de la presente 
invenci6n, llamadas tambien alcoholes de madera. Las cifi-as de la Tabla I indicaij porcentajes de 
cada componente relative al total de alcoholes grasos en la mezcla. 



Tabla I : Composicion de Alcoholes Grasos Vegetales y de Madera 





Alcoholes Vegetales 


Alcoholes de Madera 


Alcohol alifdtico 


US 5,856,316 
Cafla de Azucar 


US 5,952,393 
Salvado de Arroz 


Pitch deXall Oil 


Jab6n de tall oil 


Octadecanol (CI 8) 




1,0-10,0 


Eicosanol (20) 




1,0-5,0 


5,0 - 25,0 


Docosanol (22) 


1,1-1,6 


5,0 - 30,0 


20,0 - 60,0 


Tetracosanol (24) 


0,5-1,0 


9,7-14,0 


20,0 - 60,0 


20,0 - 50,0 


Hexacosanol (26) 


5,5 - 8,5 


8,9-12,7 


15,0 - 50,0 


1,0-5,0 


Heptacosanol (27) 


2,0-3,5 




Octacosanol (28) 


60,0-70,0 


16,9-24,3 




Nonacosanol (29) 


0,4-1,2 




Triacontanol (30) 


10,0-15,0 


25,3 - 36,3 




Dotriacontanol (32) 


4,0 - 6,0 


14,1-20,2 




Tetratriacontanol (34) 


0,4-2,0 


6,7 - 9,6 




Hexatriacontanol (36) 


1,5-2,2 





Se puede observar que los policosanoles provenientes de ceras de cana de azucar no contienen 
alcoholes alifdticos con menos de 24 atomos de carbono por molecula, mientras que en los 
policosanoles derivados de ceras de salvado de arroz estos alcoholes constituyen menos de 2 % 
del total de los alcoholes. En ambas composiciones los alcoholes con 28 o mas dtomos de 
carbono por mol6cula constituyen mis del 70 % de los alcoholes, mientras que en los alcoholes 
de madera ni siquiera se encuentran alcoholes con mds de 26 dtomos de carbono por mol6cuIa. 
Sobre la base de lo revelado en las patentes indicadas, se podria esperar que el efecto 
hipocolesterol6mico de los policosanoles estaria asociado o causado principahnente por la ingesta 
de alcoholes alifaticos con mis 26 atomos de carbono por molecula. 
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No obstante, se ha encontrado en forma sorpresiva que una composicion de alcoholes grasos 
compuesta mayoritariamente per una mezcla de octadecanol, conocido tambi^n con el nombre de 
alcohol estearilico, eicosanol, conocido tambien con el nombre de alcohol araquidilico, 
docosanol, conocido tambi6n con el nombre de alcohol behemhco, tetracosanol, conocido 
tambien con el nombre de alcohol lignocerilico y hexacosanol, conocido tambien como alcohol 
cerilico, ejemphficada por los alcoholes de madera de la presente invenci6n, exhibe un 
considerable efecto hipocolesterol6mico cuando es ingerida en bajas dosis ya sea en alimentos o 
en composiciones farmacol6gicas. Mezclas de octadecanol, eicosanol, docosanol, tetracosanol o 
hexacosanol de la presente invenci6n, con una composicion media indicada en la labia I 
proceden de subproductos de la industria de la celulosa del pulpaje de la madera o de 
subproductos de la destilaci6n de tail oil, y en lo sucesivo se denominan cop. el nombre de 
alcoholes de madera. Dichos alcoholes de madera se pueden obtener con una pureza mayor que 
95 % como se describe en solicitudes de patente chilena 85/98 y 2026/99, y en los ejemplos I y 2 
de la presente invencion. 

Esteroles libres o esterificados son otros agentes hipocolesterolemicos. Se ha observado, que al 
utilizar una mezcla de alcoholes de madera con esteroles de madera o esteroles de madera 
esterificados, el efecto hipocolesterolemico es aiin mayor que el efecto de cada uno por separado, 
en especial en relacion con el colesterol LDL, es decir, la mezcla ejerce una acci6n sinergica 
sobre la raz6n colesterol total/lipoproteina de alta densidad (HDL), que constituye uri mejor 
indice del riesgo de enfermedades cardiovasculares. Si bien, el efecto de los fitosteroles libres o 
esterificados para la reducci6n de los niveles sericos de colesterol ha sido ampliamente 
documentado en ensayos cHnicos con sujetos humanos y tambien constituye materia de 
numerosas patentes, la acci6n sin6rgica de los alcoholes de madera, compuesto esenciahnente 
por octadecanol, eicosanol, docosanol, tetracosanol o hexacosanol y esteroles de madera 
constituye un efecto novedoso y no esperado. 

En consecuencia de lo anterior, un primer objetivo de la presente invencion es proveer 
composiciones alimentarias o farmac^uticas conteniendo policosanoles, para la reduccion de los 
niveles sericos de colesterol preferentemente en sujetos humanos, donde dichos policosanoles 
contienen una mezcla de alcoholes alifaticos de cadena larga con 26 o menos dtomos de carbono 
por molecula. 

Un segundo objetivo de la presente invencion es proveer un metodo para la reduccion de los 
niveles sdrieos de colesterol preferentemente en sujetos humanos, mediante la administracion 
peri6dica por via oral u otras, de composiciones alimentarias o farmaceuticas conteniendo una 
mezcla de policosanoles o alcoholes alifaticos de cadena larga con 26 o menos atorfos de 




carbono por mol^cula, y (Jonde la cantidad diaria administrada de dichas composiciones 
entre 0,01 a 50 mg de alcohoies de madera por kg de peso corporal del sujeto. 



Descripcion de la invencion 

Composiciones alimentarias o farmaceuticas para la reduccion de niveles sericos de colesterol 
contienen alcohoies de madera o alcohoies de madera y esteroles de madera o esteroles de 
madera esterificados. Los alcohoies de madera se obtienen conforme al proceso que se revela en 
solicitud de patente chilena N° 85/98, y tienen una composicion media segun se indica en los 
ejemplos 1 y 2. Los esteroles de madera, que contienen una mezcla de esteroles saturados e 
insaturados, los que en total constituyen no menos del 95% en peso de los esteroles de la mezcla, 
se pueden obtener mediante el procedimiento descrito en solicitud de patente chilena N° 2026/99 
y tienen la composici6n media que se indica en Tabla IL En la presente invencion, el termino 
alcohoies de madera significa una mezcla de los alcohoies alifaticos octadecanol, eicosanol, 
docosanol, tetracosanol o hexacosanoL El temiino esteroles de madera significa una mezcla 
conteniendo esteroles saturados e insaturados, dpnde la composici6n media de dichos esteroles 
referido al contenido total de esteroles en la mezcla es la que se indica en Tabla IL Asi mismo, el 
termino esteroles de madera esterificados significa una mezcla conteniendo esteroles saturados o 
insaturados y esterificados con acidos grasos. Dichos esteroles de madera esterificados se pueden 
obtener mediante esterificaci6n de los esteroles de madera segiin se revela en solicitud de patente 
chilena N° 209/00. 



Tabla II: Composici6n media de esteroles de madera 



Esteroi 


% en peso 


Beta-sitosterol 


45-75 


Beta-sitostanol 


10-25 


Campesterol 


3-15 


Cairipestanol 


1-10 


Stigmasterol 


Menor que 5 



Una composicion alimentaria litil para la reducci6n de niveles sericos de colesterol especiahnente 
adecuado para dicho fm se puede preparar incorporando alcohoies de madera en un alimento 
graso como aceite comestible o mantequilla o margarina de mesa o chocolate, o en leche o sus 
derivados tales como helado, yoghurt o quesos, o aderezos, o alimentos de base acuosa tales 
como bebidas liquidas o en polvo. Helados conteniendo alcohoies de madera o esteroles de 
madera o esteroles de madera esterificados se pueden preparar de acuerdo con procedimientos 
conocidos en el estado de la tecnica, donde estas substancias substituyen parte de la materia' grasa 
que se utiliza para preparar el helado de leche. 
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Para lograr una composicidn alimentaria que tenga un efecto reforzado o sin6rgico en la 
reducci6n de los niveles s6ricos de colesterol, resulta util una composici6n alimentaria 
conteniendo alcoholes de madera y esteroles de madera o esteroles de madera esterificados. 

Composiciones farmac6uticas utiles para la reduccidn de niveles s6ricos de colesterol se preparan 
foimulando composiciones conteniendo alcoholes de madera como principios activos o alcoholes 
de madera y esteroles de madera o esteroles de madera esterificados y co-adyuvantes de la 
formulacion o vehiculos farmacol6gicamente aceptables tales como excipientes, aglomerantes, 
estabilizantes, lubricantes, preservantes y agentes de recubrimiento. Composiciones 
farmac6uticas segun la presente invencidn se pueden presentar en la foima de tabletas, cdpsulas, 
grageas, comprimidosjarabes, supositorios, dispensadores subcutaneos o parche§,dermicos. 

Ejemplos de composiciones alimentarias o farmacol6gicas, de acuerdo con la presente invencion, 
se indican mas abajo. 

Los objetivos de lograr la reduccion de los niveles s6ricos de colesterol en sujetos humanos se 
logran mediante la administraci6n al sujeto, por via oral u otras, de composiciones alimentarias o 
farmaceuticas conteniendo alcoholes de madera o alcoholes de madera y esteroles de madera o 
esteroles de madera esterificados en una cantidad que proporcione una dosis eficaz de los 
principios activos. Dosis eficaces se logran mediante la administraci6n peri6dica por via oral u 
otras de 0,01 a 50 mg de alcoholes de madera por kilogramo de peso corporal del sujeto o de 0,01 
a 50 mg de alcoholes de madera por kildgramo de peso corporal del sujeto y de 1 a 200 mg de 
esteroles de madera o de esteroles de madera esterificados por kilogramo de peso corporal del 
sujeto. 



Ejemplos 



Esteroles y alcoholes de madera utilizados en los ejemplos siguientes flieron obtenidos de 
acuerdo con el procedimiento descrito en solicitudes de patentes chilenas N*" 85/98 y N° 2026/99 
y tienen la composici6n que se indica en los ejemplos 1, 2 y 3. Los esteroles de madera 
esterificados utilizados en los ejemplos siguientes fueron preparados haciendo reaccionar 
esteroles de madera del ejempio 3 con una mezcla de etil esteres de acidos grasos de aceite de 
raps, a la temperatura de 80 y una presidn de 1 mbar, en presencia de 0,5 % de etilato de 
sodio, como se describe en solicitud de patente chilena N° 209/00. 
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Ejemplo 1 

Obtencidn de un concentrado de alcoholes de madera a partir de materia neutra de jab6n de tall 
oil 

150 g de materia neutra de jab6n de tall oil, con una humedad de 0,8%, se cargan en el 
dosificador de alimentacidn de una columna de destilacion de senda corta modelo KDL-4, 
fabricado por la empresa UIC GmbH, y se alimentan al equipo de destilaci6n de senda corta, a 
una raz6n de 2 g/min, estando la temperatura del evaporador a 210 °C, la temperatura del 
condensador a 65 °C y una presi6n absoluta de 0,2 mbar, recolectdndose 63,2 g de destilado y 
82,8 g de residuo o fondo de destilaci6n. 

50 g de destilado se disuelven en 500 g de metanol a 50 °C. Posteriormente, se lleva la 
disoluci6n, bajo agitaci6n magndtica, hasta 15 °C, form^dose un precipitado amarillo que se 
separa mediante filtraci6n en un embudo Biichner con Kitasato y vacio. 

El precipitado recolectado se disuelve en 150 g de metanol calentando hasta ebullicidn. 
Posteriormente, se lleva la disoluci6n, bajo agitacion magnetica, hasta 15 °C, formandose 
cristales nacarados que se separan mediante filtracion en un embudo Buchner con Kitasato y 
vacio, recuperandos 2,8 g. 

La composicion de los cristales recuperados se muestra en la tabla III: 

Tabla III: Composici6n de Alcoholes de Madera Obtenidos de Jab6n de Tall Oil 



Alcohol Graso 


% peso 


% de Octadecanol 


4,0 


% de Eicosanol 


23,4 


% de Docosanol 


27,7 


% de Tetracosanol 


34,8 


% de Hexacosanol 


5,1 


% de Heptacosanol 




% de Octacosanol 


% de Nonacosanol 


% de Triacontanol 


% de Dotriacontanol 


% de Tetratriacontanol 


% de Hexatriacontanol 




Pureza de Cristales 


95,0 % de alcoholes de madera 


% de materia no-volitil 


99,95% 
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EjempIo2 

Obtenci6n de un concentrado de alcoholes de madera a partir de materia neutra de pitch de tall oil 
saponificado 

300 g de materia neutra de pitch de tall oil saponificadocon una humedad de 0,6%, se cargan en 
el dosificador de alimentaci6n de una columna de destilacion de senda corta modelo KDL-4, 
fabrieado por la empresa UIC GmbH, y se alimentan al equipo de destilaci6n de senda corta, a 
una razon de 3 g/min, estando la temperatura del evaporador a 220 °C, la temperatura del 
condensador a 68 °C y una presion absoluta de 0,4 mbar, recolectandose 81,8 g de destilado 
214,1 g de residuo o fondo de destilacion. 

70 g de destilado se disuelven en 700 g de metanol a 50 °C. Posteriormente, se lleva la 
disolucion, bajo agitaci6n magn^tica, hasta 15 °C, formandose un precipitado amarillo que se 
separa mediante filtraci6n en un embudo Buchner con Kitasato y vacio. 

El precipitado recolectado se disuelve en 450 g de metanol calentando hasta ebullicion. 
Posteriormente, se lleva la disolucion, bajo agitacion magnetica, hasta 15 °C, formandose un 
cristal nacarado que se separa mediante filtracidn en un embudo Buchner con Kitasato y vacio, 
recuper^dos 3 1 ,5 g. 



La composici6n de los cristales se muestra en la tabla IV: 

Tabla IV: Composici6n de Alcoholes de Madera Obtenidos de Pitch de Tall Oil 



Alcohol Graso 


% peso 


% de Octadecanol 




% de Eicosanol 


2,5 


% de Docosanol 


19,7 


% de Tetracosanol 


53,1 


% de Hexacosanol 


22,1 


% de Heptacosanol 




% de Octacosanol 


% de Nonacosanol 


% de Triacontanol 


% de Dotriacontanol 


% de Tetratriacontanol 


% de Hexatriacontanol 




Pureza de Cristales 


97,4 % de alcoholes de madera 


% de materia no-voldtil 


99,73% 
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Ejemplo 3 

Obtenci6n de im concentrado de esteroles de madera a partir de materia neutra de pitch de tall oil 
saponificado 



200 g de residuo o fondo de destilaci6n del ejemplo 2 se disuleven a 60 °C con 700 g de una 
mezcla de heptano/metanoVagua 3/0,1/0,1 y se enfrian bajo agitaci6n mecanica hasta 20 °C, 
formdndose cristales nacarados que se separan mediante filtracion en un embudo Biichner con 
Kitasato y vacio, recuperAndose 71,3 g de cristales. 

La composicion de los cristales se muestra en la tabla V: 

■> 

Tabla V: Composici6n de Esteroles de Madera Obtenidos de Pitch de Tall Oil 



Esterol 


% en peso 


Beta-sitosterol 


68,4 


Beta-sitostanol 


21,8 


Camp esterol 


6,1 


Campestanol 


1,1 


Stigmasterol 


Menor que 1 




Pureza de Cristales 


98,4 % de esteroles de madera 


% de materia no-volatil 


99,18% 



Ejemplo 4 

Preparacidn de una mayonesa dietetica conteniendo esteroles de madera esterificados y alcoholes 
de madera. 



Tabla VI: Ingredientes Mayonesa Dietetica 



Ingrediente Porcentaje en peso 



Almidon modificado 2,86 

Hidroximetilcelulosa i ig 



Sal 0,75 



Mostaza en polvo q 52 



Sacarina o,19 

Clavo de olor, ajo, cebolla, pimienta ^ 0^93" 



Acido citrico anhidro 0,50 
Citrato de sodio o,16 



Acido asc6rbico o,09 



Sorbitol 0,75 



Vinagre 2,00 



Yema de huevo 7 45 



Aceite vegetal 20,00 

Esteroles de Madera Esterificados 5^00 



Alcoholes de madera 0,10 
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100 g de la mayonesa se preparan mezclando en un recipiente el agua con los ingredientes de la 
tabla, excepto el aceite vegetal, la yema de huevo, los esteroles de madera esterificados y los 
alcoholes de madera. En otro recipiente 20 g de aceite vegetal se calientan hasta 80 y se 
agregan los alcoholes de madera y en seguida en forma gradual los esteroles de madera 
esterificados hasta que 6stos se disuelven y luego se dejan enfriar. Cuando la temperatura alcanza 
40 °C se agrega la yema de huevo. Una vez que esta mezcla alcanza la temperatura ambiente, se 
coloca en un homogeneizador y se le agrega en forma gradual la mezcla acuosa con el resto de 
los ingredientes, mientras se homogeneiza. 

No hubo problemas en la preparacion y estabilidad de la mayonesa preparada, y sus 
caracteristicas organol^ticas no se diferenciaron de la mayonesa dietetica |)j^eparada sin los 
esteroles de madera esterificados y alcoholes de madera. Para un adecuado efecto 
hipocolesterol6mico, una persona adulta debera ingerir al menos 20 g diarios de esta mayonesa. 
El procedimiento descrito es iguahnente apropiado para la preparaci6n de una mayonesa 
convencional o de aderezos para salsas. 

Ejemplo 5 

Preparacion de un producto graso, que se utiliza en la ahmentaci6n humana. 

250 g de margarina de mesa se funden y se calientan hasta aproximadamente 80 °C y se le agrega 
200 mg de alcoholes de madera, manteniendo la temperatura a 80 °C. Una vez que estos se 
disuelven en la margarina Hquida, la mezcla se vierte en moldes y se deja enfriar. A temperatura 
ambiente se forma una masa homog^nea y untable, cuyas caracteristicas organolepticas no 
difieren de la margarina original. El procedimiento descrito puede aplicarse a cualquier materia 
grasa de origen animal o vegetal que se utiliza tanto como producto de mesa, p.ej. mantequilla, 
sea como grasa visible o producto para homear, o sea grasa oculta, como p.ej. manteca de vacuno 
0 manteca de cacao. Se obtiene un adecuado efecto hipocolesterolemico en una persona adulta 
que ingiere al menos 20 g diarios de la margarina descrita o producto similar. 

Ejemplo 6 

Formulaci6n de un helado con grasa no lactea conteniendo alcoholes de madera y esteroles de 
madera 



Para la preparaci6n se disuelven (ver tabla VII) la lactosa, sacarosa, leche desnatada, sales 
mirierales y caseinato de sodio en el agua calentando entre 50 a 60 °C. En un recipiente a' parte se 
funde la grasa vegetal hidrogenada con los alcoholes de madera, los esteroles de madera y la 
mezcla de mono y diglic^ridos y se vierte bajo agitaci6n vigorosa sobre la solucion a'cuosa. 
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calentando la mezcla entre 70 a 80 °C. La emulsi6n gruesa formada fue enseguida 
homogeneizada mediante el uso de un homogeneizador de laboratorio marca Eberbach 8017. La 
mezcla homogeneizada fiie batida con aire y congelada. El helado resultante tuvo una densidad 
de 620 g por litro, y su apariencia y caracteristicas organol6pticas no se diferenciaron de un 
helado similarmente preparado conteniendo 12 % de materia grasa sin alcoholes de madera ni 
esteroles de madera. Un tratamiento eficaz de la hipercolesterolemia en adultos se logra mediante 
el consumo diario de al menos 50 g del helado preparado. 

Tabla VII: Ingredientes Helado 



Ingrediente 


Porcentaje en peso 


Agua 


62,00 \ 


Lactosa 


6,00 


Sacarosa 


12,00 


Caseinato de sodio 


0,70 


Alcoholes de madera 


0,03 


Esteroles de Madera 


2,00' 


Grasa vegetal hidrogenada 


11,00 


Leche desnatada en polvo 


4,90 


Mono y digliceridos 


0,50 


Sales minerales 


0,80 


Colorante y saborizante 


0,07 



Ejemplo 7 

Preparacion de aceite de mesa conteniendo alcoholes de madera y esteroles de madera 

En un matraz de fondo piano de 250 ml provisto de 3 cuellos esmerilados laterales y 1 central con 
agitador de alto corte, blanqueo de nitrogeno, control de temperatura y tapa de carga y, montado 
en una placa calefactora, se calientan 97,4 g de aceite de maravilla de mesa a 75 ^C. 

En trozos pequeiios y a medida que funden, se agregan con agitacion 100 mg de alcoholes de 
madera del ejemplo 1 y 2,5 g de esteroles de madera del ejemplo 3. La agitaci6n se mantiene 
hasta disoluci6n total. 

No hubo problemas en la preparacion y estabilidad del aceite y sus caracteristicas organol^pticas 
no se diferenciaron de un aceite normal preparado sin los alcoholes de madera y esteroles de 
madera. Para un adecuado efecto hipocolesterolemico, una persona adulta debera ingerir al 
menos 20 g diarios de este aceite. 
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Ejemplo 8 

Preparacidn de leche reconstituida conteniendo alcoholes de madera 

En un matraz de fondo piano de 250 ml provisto de 3 cuellos esmerilados laterales y 1 central con 
agitador de alto corte, blanqueo de nitrogeno, control de temperatura y tapa de carga y, montado 
en una placa calefactora, se calientan 99,0 g de aceite de raps a 75 °C. 

En trozos pequenos y a medida que funden, se agregan con agitacion 1,0 g de alcoholes de 
madera del ejemplo 2. La agitaci6n se mantiene hasta disolucion total. 

En un vaso de 3 1 provisto de un agitador dispersador de alto corte se a§i|3 1 1 de leche 
descremadaprocedente del proceso de descremado de leche entera natural pasteufizada. 

Se agrega 1,6 g de sal de sodio de dcidos grasos de raps desodorizados y se mantiene 5 minutos 
bajo fuerte agitaci6n. Seguidamente se agrega por goteo desde un embudo 30,4 g del aceite antes 
preparado y se mantiene la agitaci6npor 15 minutos mas. 

No hubo problemas en la preparaci6n y estabilidad de la leche reconstituida y sus caracteristicas 
organol6pticas no se diferenciaron de una leche reconstituida normal preparada sin los alcoholes • 
de madera. Para un adecuado efecto hipocolesterolemico, una persona adulta debera ingerir al 
mehos 100 ml diarios de esta leche. 

Ejemplo 9 

Preparaci6n de Jugo de Pifia conteniendo alcoholes de madera y esteroles de madera esterificados 

En un matraz de fondo piano de 250 ml provisto de 3 cuellos esmerilados laterales y 1 central con 
agitador de alto corte, blanqueo de nitr6geno, control de temperatura y tapa de carga y, montado 
en una placa calefactora, se calientan 92,5 g de aceite de raps a 75 **C. 

En trozos pequefios y a medida que funden, se agregan con agitaci6n 500 mg de alcoholes de 
madera del ejemplo 2 y 7 g de esteroles de madera esterificados. La agitaci6n se mantiene hasta 
disoluci6n total. 



Se preparan las siguientes mezclas: 
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Mezcla A 



aguatratada 700,0 gr 

jarabe de alta frutosa 30^0 gr 

azucar de remolacha 20,0 gr 

dcido ci'trico 20 0 gr 

citrato de sodio iq q ^ 

benzoato de sodio 4 9 gj. 



sorbato de sodio 
aspartame 



5,0 gr 
0,1 gr 



Mezcla B 



agua tratada 95 0 gr 

gomaGuar 2l]6 gr 



dioxido de titanio 
colorante Caramelo 



0,5 gr 
1,5 gr 



colorante tartrazina i'q gr 

aceite con alcoholes de madera 
y esteroles de madera esterificados 30,4 gr 

En un viscolizador de laboratorio se precede a recircular los componentes de la mezcla B hasta 
que un frotis al microscopio de una gota diluida en 20 ml de agua presente un minimo de 30 gotas 
por campo. 

Por otra parte se mezclan mtimamente en un vaso de 2 1 los componentes de la mezcla. A 
partiendo por disolver en agua tratada el jarabe, el azucar y el dcido citrico y luego los otros 
componentes de la mezcla. 

Cuando se ha alcanzado la condici6n de estabilidad de emulsidn de la mezcla B se vierte 6sta a la 
disoluci6n de la mezcla A y se continua con la agitaci6n hasta homogeneidad total de la^bebida 
que debe presentar una leve turbidez. 

No hubo problemas .en la preparacion y estabilidad de la bebida y sus caracteristicas 
organolepticas no se diferenciaron de una bebida similar preparada sin los alcoholes de madera y 
sin los esteroles de madera esterificados. Para un adecuado efecto hipocolesterolemico, una 
persona adulta debera ingerir al menos 200 ml diarios de esta bebida. 

Ejemplo 10 

Preparacion de una pfldora o tableta conteniendo alcoholes de madera, para su utilizaci6n con 
fines hipocolesterol6micos, mediante su administraci6n oral en sujetos humanos de acuerdo con 
los objetivos de la presente invenci6n. 
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20 g de alcoholes de madera, elprincipio active de la tableta, flieron flindidos aproximadamente a 
55 °C y se mezclaron vigorosamente con 386 g de fosfato de calcio, como material de relleno o 
^»ase, a la misma temperatura. Una vez enfriada la mezcla a la temperatura ambiente, ^sta se 
'mezcl6 vigorosamente con. 24 g de acido estekico y 7 g estearato de magnesio, como agentes 
lubricantes, 10 g de di6xido de silicio como diluyente y 50 g de celulosa como material de 
revestimiento. Con dicha mezcla se produjeron 1000 tabletas comprimiendo la mezcla resultante 
en ima prensa convencional de tabletas o pildoras. Un tratamiento eficaz de la 
hipercolesterolemia en una persona adulta se logra ingiriendo 1 a 4 tabletas diarias 

En lugar de utilizar un material de relleno como fosfato de calcio, los ingredientes mezclados 
podrian encapsularse, por ejemplo en capsulas de gelatina para formar una capsula. Dicha 
altemativa de encapsulaci6n tambidn puede utilizarse en el ejemplo siguiente. 

Ejemplo 11 

Preparacidn de grageas para el tratamiento de la hipercolesterolemia conteniendo alcoholes de 
madera y esteroles de madera esterificados. 

Cada gragea, con un peso de 1 g cada una tiene la siguiente composici6n: 



Tabla VIII: Composici6n Gragea 



Componente 


mg / gragea 


Alcoholes de madera 


20 


Esteroles de madera esterificados 


480 


Lactosa 


400 


Lactato de calcio 


100 ' 


Estearato de magnesio 


10 


Talco 


10 


Sacarosa 


10 


Celulosa microcristalina 


70 



k 

El procediAiiento de preparacidn fue similar al descrito en el ejemplo N° 10. Los alcoholes de 
madera y esteroles de madera esterificados se fundieron y calentaron a 65 ^C, se mezclaron 
vigorosamente con lactosa y una vez enfiiada la mezcla se procedio como antes se describio, 

Una persona adulta deberia ingerir entre 1 a 4 grageas diarias para un tratamiento eficaz de la 
hipercolesterolemia. 
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Ejemplo 12 

En este ejemplo se estudi6 el efecto de los alcoholes de madera y esteroles de madera 
esterificados en ratas de laboratorio. 

30 ratas Sprague Dawley machos divididos en forma aleatoria en cinco grupos de seis animales 
cada uno, fueron alimentados durante diez dias con las siguientes dietas: 



Alimento 


Ingredientes 


Co 


P 


c, 


P + C 


C2 


P + C + EE 


C3 


P+C+PC 


C4 


P + C + PC + EE 



P : Pellets "Champion" mo lidos y mezclados con aceite de maiz (5 % en peso 

de la mezcla de alimentaci6n) 
C : 1 % de colesterol Merck 95% en la mezcla de alimentacion 
EE : 1 % de esteroles de madera esterificados en la mezcla de alimentacion 
PC : 1 % de alcoholes de madera en la mezcla de alimentaci6n 



El tratamiento dietetico fue individual con control de peso corporal e ingesta diet^tica. Al t^rmino 
del periodo de alimentaci6n se midio el contenido de colesterol total (CT) en el higado y en el 
suero, y el colesterol LDL en el suero de cada animal. Los resultados fiieron los siguientes (se 
muestran los promedios y sus correspondientes desviaciones o error estandar): 



Alimento 


CT hfgado 


Error 


CT suero 


Error 


LDL suero 


Error 




(mg/g) 


estandar 


(mg/dl) 


estandar 


(mg/dl) 


estandar 


Co 


1,53 


0,12 


80,40 


7,13 


56,72 


5,09 


Ci 


2,82 


0,19 


96,80 


7,80 


71,26 


8,34 


C2 


1,28 


0,15 


87,58 


1,14 


71,75 


9,35 


C3 


2,90 


0,10 


82,17 


4,30 


48,03 


3,88 


C4 


1,20 


0,11 


72,30 


4,27 


38,72 


4,43 



Analisis estadistico 



Las comparaciones de las varias medias se realizaron utilizando el test de Duncan de ranges 
multiples y los resultados obtenidos fueron: 
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Colesterol total en el higado 



Diferencia 


Significancia a nivel de 5 % 


C3 - G4 


Significativa 


C3 -C2 


Significativa 


C3- Co 


Significativa 


C3-C, 


No significativa 


Ci - C4 


Significativa 


C,-C2 


Significativa 


Ci-Co 


Significativa 


Co — C4 


Significativa 


Co - C2 


Significativa 


C2 - C4 


No significativa 


[ en el suero > 


Diferencia 


Significancia a nivel de 5 % 


C1-C4 


Significatica 


Ci - Co 


Significativa 


C,-C3 


Significativa 


C1-C2 


Significativa 


C2 - C4 


Significativa 


C2-C0 


No significativa 


C2-C3 


No significativa 


C3 - C4 


Significativa 


C3 - Co 


No significativa 


Co — C4 


No significativa 


r en el suero 


Diferencia 


Significancia a nivel de 5 % 


C2 - C4 


Significativa 


C2-C3 


Significativa 


C2 ~ Co 


Significativa 


C2-C1 


Significativa 


Ci - C4 


No significativa 


C1-C3 


No significativa 


Ci - Co 


No significativa 


Co — C4 


Significativa 


Co - C3 


Significativa 


C3-C4 


Significativa 



El analisis de los resultados indica que una dieta enriquecida en colesterol aument6 el contenido 
del colesterol total en el higado y suero sanguineo, como asi mismo el nivel de LDL en el suero. 



El aumento en el higado no fiie compensado por la presencia de policosanoles en la dieta, pero lo 
file por la presencia de esteroles de madera esterificados. Se observa que la disminuci6n de 
colesterol en el higado fiie mayor con el alimento C4 que con el alimento C2 aunque la diferencia 
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no fue significativa. Se observa en adici6n que no parece existir corTeIaci6n entre el contenido de 
colesterol en el higado y el contenido de colesterol total y LDL en el suero. 

Una dieta rica en colesterol increment6, como era de esperar, los niveles de colesterol total en el 
suero y este aumento es compensado por la presencia de alcoholes de madera o esteroles de 
madera esterificados en la dieta. De igual modo, la presencia de uno de estos compuestos en la 
dieta, no muestra diferencia significativa en los niveles de colesterol en el suero comparado con 
la dieta que carece de colesterol suplementario. No obstante, se observa que la presencia 
simultdnea en la dieta enriquecida en colesterol, tanto de alcoholes de madera como de esteroles 
de madera esterificados reduce significativamente los niveles de colesterol con respecto a una 
dieta que carece de colesterol suplementario, poniendo de manifieTsJo la sinergia 
hipocolesteroldmica entre ambos compuestos. 

Los efectos de los alcoholes de madera sobre la reducci6n de colesterol LDL fiieron 
significativos y de nuevo puede observarse un efecto sindrgico de la combinacion de alcoholes 
de madera y esteroles de madera esterificados en la dieta. 



Ejemplo 13 

En una experiencia no controlada, cinco adultos de sexo masculino voluntarios, consumieron 
durante un periodo de seis semanas margarina enriquecida con alcoholes de madera preparada 
como se describe en el ejemplo 5. Las porciones de margarina consumidas diariamente 
significaban d6sis entre 20 a 30 mg de alcoholes de madera. Los perfiles lipidicos de los 
voluntarios, colesterol total CT, colesterol LDL y colesterol HDL, realizados en un Laboratorio 
Clinico antes y despues de la experiencia fueron (todas las concentraciones son en mg/dl): 



Individuo 


CT inicial 


CT final 


LDL inicial 


LDL final 


HDL inicial 


HDL final 


1 


234 


207 


141 


115 


62 


61 


2 . 


215 


185 


132 


105 


55 


52 


3 


196 


181 


128 


114 


42 


44 


4 


202 


203 


130 


129 


40 


41 


5 


184 


161 


115 


99 


48 


45 


Promedio 


206 


187 


129 


112 


49 


48 



El anilisis estadistico de las diferencias de las medias con el test de Student indica una 
disminuci6n significativa del colesterol total con un nivel de confianza de 95 % y un dismmucion 
significativa del colesterol LDL con un nivel de sigmficaci6n de 90 %. 
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Modificaciones a la presente mvenci6n podrto fomiularse por aquellos versados en el estado del 
arte, por lo tanto se comprende que esta invenci6n no estd necesariamente limitada a las 
formulaciones aUmentarias y faimacduticas y metodologi'as de suministro descritas, sino que m&s 
bien se ha intentado cubrir todas las modificaciones que caben dentro del espiritu y alcance de la 
invenci6n, como se describen y reivindican a continuacion. 
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Reivindicaciones 



1.- Una composici6n para la reducci6n de niveles s6ricos de colesterol en sujetos humanos que 
contiene una mezcla de alcoholes alifdticos de cadena larga, CARACTERIZADO porque la 
mezcia de alcoholes grasos comprende octadecanol, eicosanol, docosanoi, tetracosanol o 
hexacosanol. 



2- La composici6n segiin reivindicaci6n 1 CARACTERIZADO porque comprende beta-sitosterol 
o beta-sitostanol. 



3. -.- La composici6n segun reivindicaciones 1 o 2 CARACTERIZADO p6^ue comprende 
esteres grasos de beta-sitosterol o beta-sitostanol 

4. - La composici6n segiin reivindicaciones 1, 2 o 3 CARACTERIZADO porque comprende una 
o mis substancias alimentarias. 

5. - La composicidn segun reivindicaci6n 4 CARACTERIZADO porque la substancia alimentaria 
se escoge del grupo que comprende aceite comestible, margarina, manteca, mantequilla, aderezos 
para ensaladas, leche, bebidas o sus derivados. 

6. - La composicion segun reivindicaciones 1, 2 o 3 CARACTERIZADO porque contiene una 
mezcla de uno mas excipientes farmacduticamente aceptables. 

7. - La composicion segun reivindicacion 6 CARACTERIZADO porque los excipientes 
comprenden agentes aglutinantes, lubricantes, estabilizantes, preservantes, diluyentes o agentes 
de revestimiento. 

8. - Un mdtodo para la reducci6n de los niveles sericos de colesterol en sujetos humanos, 
consistente en la administraci6n periodica al sujeto de una composicion que contiene una mezcla 
de alcoholes alifaticos de cadena larga CARACTERIZADO porque la mezcla de alcoholes 
alifaticos de cadena larga comprende octadecanol, eicosanol, docosanoi, tetracosanol o 
hexacosanol, y la dosis diaria administrada de dichos alcoholes grasos es entre 0,01 a 50 mg por 
kg de peso corporal del sujeto humano. 

9. - El m6todo segun reivindicacion 8 CARACTERIZADO porque la composicion comprende 

i' 

esteroles o esteres grasos de esteroles y la dosis diaria administrada de dichos esteroles o 6steres 
grasos de esteroles es entre 1 a 200 mg por kg de pgsacQtporal del sujeto humano. f 
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10.- El mdtodo segiin reivindicaci6n 9 CARACTERIZADO porque los esteroles comprenden 
beta-sitosterol o beta-sitostanoL 



1 l.-El mdtodo segiin reivindicaci6n 9 CARACTERIZADO porque los 6steres grasos de esteroles 
comprenden esteres grasos de beta sitosterol o beta sitostanol. 

12- El mdtodo segiin reivindicaciones 8, 9, 10 u 11 CARACTERIZADO porque la composicion 
contiene una o mas substancias alimentarias. 

13- El m6todo segiin reivindicacion 12 CARACTERIZADO porque la substai&J^a alimentaria se 
escoge del grupo que comprende aceite comestible, margarina, manteca, mantequilla, aderezos 
para ensaladas, leche, bebidas o sus derivados. 

14. - El m6todo segiin reivindicacion 12 o 13 CARACTERIZADO porque la composicion 
contiene al menos 60 % en peso de la substancia alimentaria. 

15. - El metodo segiin reivindicacion 8 CARACTERIZADO porque la composicion comprende 
una mezcla de uno mas excipientes farmaceuticamente aceptables y porque la mezcla de 
alcoholes grasos de cadena larga constituye no menos de 0,1% en peso de la composici6n. 

16. - El metodo segiin reivindicacion 9 CARACTERIZADO porque la composici6n comprende 
una mezcla de uno mis excipientes farmaceuticamente aceptables y porque los esteroles o esteres 
grasos de esteroles constituyen no menos de 0,1 % en peso de la composicion. , 

17. - El m6todo segiin reivindicaciones 15 o 16 CARACTERIZADO porque los excipientes 
comprenden agentes aglutinantes, lubricantes, estabilizantes, preservantes, diluyentes o agentes 
de revestimiento. 



18.- El m6todo segiin reivindicacion 17 CARACTERIZADO porque la composici6n se 
administra en tabletas, cipsulas, grageas, comprimidos, jarabes, supositorios, dispensadores 
subcutdneos o parches dermicos. 



